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Le concept de chimiothérapie néoadjuvante est apparu pour le cancer du sein 
dans les années 1990 avec un double objectif : d’une part, celui de faire diminuer le 
volume tumoral afi n de rendre accessible à une chirurgie conservatrice une tumeur 
qui aurait nécessité une mammectomie totale, d’autre part, celui de mieux traiter 
d’emblée la maladie potentiellement métastatique et donc d’améliorer la survie.
Avec le temps, le deuxième objectif ne s’est pas avéré exact mais cet échec relatif 
ne peut être considéré comme négatif, au contraire car les résultats en termes de 
survie se sont révélés comparables, confi rmant que cette stratégie nouvelle n’était 
pas délétère mais équivalente et qu’il n’y avait pas de risque à repousser l’inter-
vention chirurgicale. En revanche, on a enregistré, au fi l des expériences, un taux 
de conservation mammaire de l’ordre de 50 à 80 % [1-4] pour des femmes qui 
auraient dû subir une amputation. Ce bénéfi ce est signifi catif en termes de qua-
lité de vie d’autant que les résultats à long terme ont montré un taux de récidive 
acceptable permettant la conservation mammaire durable près d’une fois sur deux.
Il faut remarquer qu’après l’apparition des biothérapies ciblées également incluses 
dans ces protocoles néoadjuvants, le terme de chimiothérapie néoadjuvante est 
devenu impropre et devrait être remplacé par thérapeutiques systémiques néo-
adjuvantes. Par mesure de simplifi cation, nous continuerons d’employer le terme 
chimiothérapie néoadjuvante (CNA) dans la suite de cet exposé.
Centre Jean Perrin, 63011 Clermont-Ferrand
Livre5.indb   114 10/17/2013   12:06:02 PM
 Bénéfi ce d’un traitement médical néoadjuvant 115
Cette stratégie a donc connu un réel essor et constitue, aujourd’hui, une option 
reconnue par toutes les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP). Elle 
a permis, en outre, d’observer in vivo la sensibilité des tumeurs aux traitements 
médicaux systémiques. C’est ainsi que plusieurs classifi cations qualifi ant la réponse 
histologique ont été décrites [5, 6]. Des réponses histologiques complètes ont été 
observées, rarement dans les premières séries, puis plus fréquemment en fonction 
des protocoles thérapeutiques et des groupes histopronostiques.
Cette expérience a aussi soulevé de nombreuses questions nouvelles :
• Faut-il toujours opérer les patientes même en cas de réponse apparemment 
complète ?
• Comment intégrer la technique du ganglion sentinelle à cette stratégie pour 
que les malades puissent en bénéfi cier ?
• Faut-il adapter la chimiothérapie en cours de traitement si la réponse initiale 
ne paraît pas optimale ?
• Quelle chirurgie en cas de réponse partielle ?
• Quelle est la place d’un traitement adjuvant après la séquence thérapeutique 
initiale surtout si les résidus tumoraux sont importants dans le sein et les ganglions ?
• Et pour fi nir, y a-t-il des groupes de malades pour lesquels le bénéfi ce de 
cette stratégie est incertain, qui est la question à laquelle nous allons tenter de 
répondre.
Pour ce faire, nous disposons à la fois des données des travaux que de nom-
breuses équipes ont développés depuis 20 ans mais aussi des dernières avan-
cées dans le domaine de l’imagerie et dans la connaissance de la maladie 
« cancer du sein », en particulier dans le domaine de la biologie qui en ont 
bouleversé la classifi cation histopathologique au profi t d’une classifi cation 
moléculaire.  Celle-ci permet en particulier une meilleure prédictivité de la 
réponse aux traitements. 
Dans la mesure où la conservation mammaire constitue le principal avantage de 
la CNA, on peut considérer que les patientes qui en bénéfi cient le moins sont 
celles qui fi nalement devront tout de même subir une mammectomie à l’issue 
de ce traitement.
Quelquefois, cet échec n’est patent qu’après une tentative de chirurgie conserva-
trice qui se révèle non in sano conduisant à une reprise chirurgicale radicale. Il 
semble que cette issue dépende de deux facteurs : l’étendue initiale de la tumeur 
d’une part et sa sensibilité aux traitements médicaux d’autre part.
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Bénéfi ce de la chimiothérapie 
en fonction de l’extension tumorale dans le sein
Trois cas de fi gure peuvent être évoqués.
1. Un volume tumoral particulièrement important. Nous savons que le 
seuil de 3  cm au-delà duquel une mammectomie est classiquement néces-
saire, est relatif et dépend en fait du rapport entre le volume tumoral et la 
taille du sein sachant que la chirurgie oncoplastique a permis de repousser 
encore cette limite. Cependant, cette question se pose d’autant moins que 
le volume tumoral est important et dépasse parfois 5  cm. En tout état de 
cause ce volume ne constitue pas en lui-même un motif de renoncement à 
la CNA puisque le principe même de cette stratégie est de le faire diminuer.
La question demeure face à la régression du volume tumoral de savoir si la chirurgie 
doit être adaptée au volume de novo après chimiothérapie ou si elle doit prendre en 
compte le volume initial. Cela dépend du mode de fonte tumorale : homogène et 
centripète ou inhomogène et laissant en place des îlots tumoraux dans toute l’aire 
aff ectée initialement. L’aide de l’imagerie se révèle incertaine dans ce domaine et 
ce n’est parfois que la tentative de chirurgie conservatrice qui donne la réponse en 
mettant en évidence les caractéristiques du résidu tumoral et l’existence ou non de 
marges in sano suffi  santes. Cette éventualité d’une chirurgie en deux temps doit 
être évoquée avec les malades lors de leur information préthérapeutique. Malgré 
un volume tumoral initial important, les patientes peuvent donc tout de même 
espérer que la CNA leur permette de garder leur sein. Une éventualité particulière 
est celle des tumeurs centrales dont l’exérèse nécessitera de toute façon le sacrifi ce 
de la plaque aréolo-mamelonnaire diminuant ainsi l’intérêt de la conservation. 
Au-delà des règles de bonne pratique, la décision dans ces cas doit être discutée 
et adaptée à la morphologie et aux souhaits de la patiente.
2. Les tumeurs multifocales d’emblée contre-indiquent, a priori, la conservation 
mammaire sauf éventualité très particulière mais non exceptionnelle où deux 
foyers tumoraux distincts se révèleraient très proches dans un même quadrant 
et pourraient être englobés dans une même exérèse monobloc et utilisant une 
technique oncoplastique. Une attention particulière devra donc être portée lors du 
bilan d’imagerie à cette recherche de multifocalité notamment en cas de type lobu-
laire réputé pour cette caractéristique. L’IRM mammaire s’est révélée performante 
pour déceler les foyers tumoraux multiples et infracliniques et doit, aujourd’hui, 
être systématique en cas de carcinome lobulaire invasif, voire avant toute CNA [7]. 
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Les tumeurs multifocales portant la nécessité intrinsèque d’une mammectomie, 
ne bénéfi cient donc pas, a priori, de la CNA. Cependant, dans notre équipe elle 
ne constitue pas une contre-indication à la CNA puisque depuis de nombreuses 
années déjà nous proposons à ces patientes une stratégie de mammectomie de 
clôture, c’est-à-dire après chimiothérapie et radiothérapie et avec reconstruction 
mammaire immédiate (RMI). Les avantages de ce protocole sont importants : 
en repoussant la reconstruction après les traitements spécifi ques (chimiothérapie 
et radiothérapie) il n’y a pas de risque que les complications inhérentes à cette 
dernière constituent une perte de chance en retardant les traitements adjuvants.
• La motivation de la malade est acquise car elle dispose d’une longue période 
de réfl exion et d’information pendant laquelle elle peut forger sa détermination.
• Nous avons remarqué qu’il en résulte aussi une bonne acceptation psycholo-
gique à la fois du fait de la motivation mais aussi grâce à une sorte « d’épreuve de 
deuil » anticipée, la patiente ayant le temps de comprendre et d’accepter que son 
sein est malade et que son sacrifi ce atténué par la perspective de la reconstruction 
est nécessaire, voire salutaire.
• Cette stratégie a l’intérêt de mettre en évidence in vivo la chimiosensibilité 
tumorale. 
• A contrario, au chapitre des inconvénients, demeure l’intérêt même de la 
chimiothérapie si la tumeur n’est pas chimiosensible mais cette question se pose 
quel qu’en soit le moment néoadjuvant ou adjuvant. 
• On aurait pu craindre que les traitements préopératoires augmentent la mor-
bidité chirurgicale, ce qui ne s’est pas confi rmé dans notre expérience ni dans la 
littérature [8].
3. La prolifération in situ, parfois associée aux tumeurs invasives canalaires aussi 
bien que lobulaires, pose un problème un peu identique à celui de la multifocalité 
indiquant quand elle est étendue une mammectomie et ceci d’autant plus qu’il est 
bien démontré qu’elle n’est pas chimiosensible constituant parfois la seule compo-
sante du résidu tumoral post-chimiothérapie. La traduction radiologique sous forme 
de microcalcifi cations en est le témoin précieux qui doit faire l’objet d’une attention 
particulière tout en sachant que généralement le processus histologique déborde 
largement ses stigmates radio-opaques. Dans ce cas, le raisonnement précédemment 
appliqué aux tumeurs multifocales reste valable et ces malades peuvent bénéfi cier du 
même protocole si elles désirent une RMI. C’est parfois le cas après une chirurgie 
conservatrice initiale ou après chimiothérapie néoadjuvante, et après discussion 
avec la patiente la RCP peut l’intégrer dans ce protocole.
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Une autre éventualité est représentée par la découverte d’un cancer invasif alors 
que l’on opérait la patiente pour un cancer in situ sur la foi des biopsies initiales. Le 
risque est bien documenté et survient généralement en cas de prolifération in situ 
étendue, de haut grade avec nécrose et avec parfois une traduction clinique (tumeur 
palpable). Ce sont alors les caractéristiques de la tumeur invasive qui dictent le choix 
thérapeutique et en particulier indiquent la chimiothérapie. Si tel est le cas et si 
la patiente souhaite une reconstruction mammaire immédiate, la séquence CNA, 
radiothérapie et mastectomie de clôture avec RMI peut être proposée.
Au total, même en cas de mammectomie inéluctable, la chimiothérapie peut 
être proposée en néoadjuvant quand elle est nécessaire pour s’intégrer dans ce 
protocole. L’avantage pour la malade est alors de pouvoir bénéfi cier d’une RMI 
sans risque de perte de chance.
Bénéfi ce de la chimiothérapie néoadjuvante 
en fonction des caractéristiques histologiques 
et moléculaires de la tumeur
Avec le développement de la biologie moléculaire, une nouvelle classifi ca-
tion des cancers du sein est apparue et se révèle à la fois pronostique mais aussi 
prédictive de la chimiosensibilité [9]. La CNA a le gros avantage de tester la 
chimiosensibilité in vivo en mesurant objectivement la réponse tumorale. Ainsi, 
on a pu observer une relation directe entre la survie et l’obtention d’une réponse 
pathologique complète qui apparaît comme un excellent marqueur intermédiaire 
(surrogate marker) de l’effi  cacité de la chimiothérapie [10-12]. Ainsi, l’observa-
tion de l’eff et de la CNA est une sorte d’approche in vivo de la prédictivité de la 
signature moléculaire tumorale. La richesse en récepteurs hormonaux apparaît 
comme un indicateur déterminant de chimiosensibilité. Dans l’essai NeoSphere, 
le taux de réponse pathologique complète atteint 63 % lorsque les récepteurs 
hormonaux sont négatifs mais se situe entre 6 et 26 % s’ils sont positifs [13].
Pour l’essai TRYPHAENA, ce taux atteint près de 84 % dans le bras docetaxel + 
carboplatine + trastuzumab + pertuzumab pour les cancers RH- et se situe entre 
46 et 50 % pour les RH+ [14].
Les travaux de Von Minckwitz montrent l’infl uence de la réponse pathologique 
complète sur la survie en particulier pour les tumeurs luminales B HER2+, les 
non luminales HER2 + et les triples négatives [11].
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Ainsi, avec l’apparition des classifi cations moléculaires le paradigme de la chimio-
sensibilité a changé aussi bien en adjuvant qu’en néoadjuvant et l’indication 
d’une CNA n’apparaît plus justifi ée si on a la quasi-certitude de son ineffi  cacité 
(pas plus d’ailleurs que celle de la chimiothérapie adjuvante). C’est le cas en 
particulier de tumeurs de type luminal A bien diff érenciées, riches en récepteurs 
aux œstrogènes et à la progestérone n’exprimant pas HER2 et ayant un indice 
de prolifération bas [11].
Les cancers lobulaires sont à rapprocher de ces cas, d’autres éléments doivent être 
pris en compte pour indiquer ou non la chimiothérapie tels que l’envahissement 
ganglionnaire après curage axillaire ou l’accès à une signature moléculaire multi-
génique (oncotype DX ou autre) [15] qui classerait la malade dans un groupe 
à risque.
Ainsi, même dans notre stratégie incluant la mammectomie de clôture avec RMI, 
nous avons reculé sur certaines indications de CNA expliquant alors aux malades 
qu’elles ne relevaient pas de la RMI et qu’il valait mieux pour elles s’inscrire dans 
une perspective de reconstruction secondaire. Cette régression relative (notam-
ment pour les femmes désireuses d’une RMI) pourrait être outrepassée par une 
modifi cation stratégique visant à aller plus loin dans la recherche de facteurs 
indiquant la chimiothérapie lors du bilan préthérapeutique.
Deux options pourraient être proposées :
• la recherche initiale du ganglion sentinelle (éventuellement sous anesthésie 
locale) pour mettre en évidence une atteinte ganglionnaire ;
• la mise en œuvre d’une signature multigénique sur les biopsies percutanées 
préthérapeutiques.
Elles ne peuvent être recommandées en l’absence de validation par des essais 
cliniques. Elles peuvent être proposées individuellement lors d’une discussion 
bénéfi ce/risque avec la patiente.
En revanche, les cancers triples négatifs se caractérisent à la fois par leur 
grande agressivité biologique mais aussi par leur grande chimiosensibilité. Ils sont 
de bons candidats à la CNA et des taux de réponse pathologique complète très 
élevés ont été observés dans certains sous-groupes de patientes triples négatives. 
De plus, beaucoup de travaux se centrent actuellement sur la recherche de pro-
tocoles thérapeutiques spécifi ques adaptés aux caractéristiques biologiques de ces 
tumeurs et notamment inhibant la réparation des cassures double brin de l’ADN 
(sels de platine, inhibiteurs de PARP cf. infra).
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Ainsi, nous avons mené récemment une étude de phase II multicentrique pour 
évaluer l’association FEC 100 suivie de docétaxel plus panitumumab chez 
47 patientes porteuses de tumeurs triples négatives (étude TVA). Une étude trans-
lationnelle ancillaire a montré 86 % de réponse pathologique complète chez les 
malades (12/14) dont la tumeur avait une faible expression (moins de 20 % de 
cellules) de CK 8/18 (14/21) et avec un histoscore de EGFR supérieur ou égal à 80.
Le taux de réponse pathologique complète était de 100 % pour les 7 tumeurs 
montrant une forte densité de CD 8 + TIL et avec un histoscore de IGF-1R 
supérieur ou égal à 100.
Ces taux élevés de réponse pathologique complète, l’agressivité reconnue de ces 
tumeurs et leur potentiel métastatique élevé en font de bonnes candidates à la 
CNA et ceci quelle que soit la taille de la tumeur initiale et l’atteinte ganglion-
naire. Si ces données de chimiosensibilité se confi rment ainsi que les taux élevés 
de réponse pathologique complète, elles seront peut-être propres à remettre en 
cause le dogme du traitement locorégional et en particulier la nécessité de la 
chirurgie pour ces tumeurs particulières.
Enfi n, on peut évoquer le cas particulier des malades ayant une prédisposition 
génétique prouvée par mutation de BRCA1 ou BRCA2. D’une part, on sait que 
ces femmes sont souvent atteintes de tumeurs de type basal triple négatives et 
donc chimiosensibles et de ce fait des taux de réponse pathologique complète de 
l’ordre de 80 % peuvent être observés avec des protocoles incluant parfois des 
sels de platine [16]. On met aussi beaucoup d’espoir dans des thérapeutiques 
ciblées spécifi ques telles que les anti-PARP (olaparid) dans ce type de tumeur 
[17]. D’autre part, ces femmes peuvent aussi être candidates à la mammectomie 
prophylactique bilatérale.
En l’absence de recommandation formelle actuelle [18] ces femmes peuvent 
bénéfi cier, si elles le souhaitent, d’une thérapeutique conservatrice avec un risque 
de récidive homolatérale acceptable [19] et dans cette optique elles peuvent cer-
tainement bénéfi cier d’une stratégie néoadjuvante si elles désirent la conservation. 
Elles peuvent aussi bénéfi cier du protocole de mammectomie-RMI de clôture 
bilatérale si elles optent pour la mammectomie prophylactique. La décision doit 
donc être prise avec elles et elle peut inclure une CNA quelle que soit l’option 
radicale ou conservatrice qu’elles envisagent. 
Au total, on peut estimer que la plupart des malades peuvent, aujourd’hui, béné-
fi cier d’une CNA même celles pour lesquelles on estime que la mammectomie est 
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inéluctable car elles peuvent alors s’inscrire dans un protocole avec mammectomie 
+ RMI de clôture.
Seules les malades dont on peut affi  rmer grâce à leurs caractéristiques biologiques 
qu’elles ne sont pas chimiosensibles doivent, aujourd’hui, se voir épargner la 
chimiothérapie qu’elle soit adjuvante ou néoadjuvante. 
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